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val Thr Asn Ala Arg Glu Asn Glu Glu Met Asp Glu Asn Leu Glu Gin 
20 25 30 

val ser Gly lie Leu Gly Asn Leu Arg His Met Ala Leu Asp Met Gly 
35 40 45 

Asn Glu lie Asp Thr Gin Asn Arg Gin lie Asp Arg lie Met Glu Lys 
50 55 60 

Ala ASP ser Asn Lys Thr Arg lie Asp Glu Ala Asn Gin Arg Ala Thr 
65 70 75 80 



Lys Met Leu Gly ser Gly 
15 85 

<210> 5EQ ID N'^S 

<211> 18 

20 <212> PRT 

<213> Artificial sequence 

<221> Peptide 

Arg lie Met Glu Lys Ala Asp Ser Asn Lys Thr Arg lie Asp Glu Ala 
25 1 5 10 15 

Asn Gin 

30 

<210> SEQ ID. N*'6 

<211> 19 

<212> PRT 

<213> Artificial' sequence 

35 <221> Peptide , . 

Ala Asp Ser Asn .Lys Thr Arg lie Asp Glu Ala Asn Gin Arg Ala Thr 
1 5 . . 10 15 

40 Lys Met Leu 
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L'invention concerne une composition, adaptee a une application topique sur la 
peau, comprenant, dans un nnilieu physiologiquement acceptable, (i) au moins un 
peptide ou un melange de peptides comprenant une sequence d'acides amines 
derivee de la sequence d'acides amines de la proteine SNAP 25 et (ii) au moins un 
inhibiteur de canaux calciques. 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir paraTtre 
jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent a estomper les 
marques du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment par des rides et 
des ridules. A ce sujet, la publicite et la mode font etat de produits destines a garder 
le plus longtemps possible une peau eclatante et sans ride, marques d'une peau 
jeune, d'autant plus que Taspect physique agit sur le psychisme et/ou sur le moral. 

Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules a I'aide de produits cosmetiques 
contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en 
ameliorant son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la synthese, ou en 
prevenant la degradation, des fibres elastiques qui composent le tissu cutane. 
Bien que ces traitements permettent d'agir sur les rides et ridules dues au 
vieillissement chronologique ou intrinseque, ainsi que sur celles dues au photo- 
vieillissement, ils n'ont pas d'effet sur les rides d'expression, lesquelles necessitent 
une intervention sur la composante contractile musculatre des rides presente dans la 
peau. 

En effet, la demanderesse a montre que les fibres musculaires contractiles, ^n 
particulier des fibres musculaires striees, qui se trbuvent sous le controle direct xde 
rinflux neuro-musculaire, jouaient un role essentiel dans la formation des rides 
d'expression et que la modulation de Tinflux neuro-musculaire attenuait les rides 
d'expression et avait aussi un effet de "lissage" sur le microrelief cutane. 

II est connu que les muscles peauciers du visage sont sous controle d'afferences 
nerveuses motrices du nerf facial et que, par ailleurs, les cloisons interlobulaires de 
I'hypoderme contiennent en leur setn des fibres qui constituent un tissu musculaire 
strie. Dans le systeme nerveux peripherique, la jonction entre un nerf et un muscle 
strie constitue la plaque neuro-musculaire, en amont de laquelle se trouve la voie 
nerveuse afferente appelee motoneurone. Par ailleurs, les membranes cellulaires de 
chaque fibre nerveuse mais egalement des cellules musculaires comportent de 
nombreux canaux ioniques, et notamment des canaux calciques, ou des canaux 
chlore, aptes a laisser traverser de fagon controlee respectivement le Ca^^ ou le CI'. 

Les variations de la concentration de Ca^^ intracellulaire interviennent dans initiation 
des phenomenes electriques et mecaniques, par exemple depolarisation, contraction 
des muscles lisses ou stries, secretion hormonale et activation d'enzymes. 
En particulier, I'augmentation de la concentration de calcium est a Torigine de la 
contraction musculaire et sa diminution de la relaxation. 

II est generalement admis que pendant la phase de contraction, les filaments minces 
d'actine glissent entre les filaments epais de myosine entrainant ainsi le 
raccourcissement des sarcomeres et par voie de consequence un mouvement 
contractile de la cellule et globalement de la fibre. 
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En effet, la demanderesse a montre que les fibres musculaires contractiles, en 
particulier des fibres musculaires striees, qui se trouvent sous le controle direct de 
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d'expression et que la modulation de i'influx neuro-musculaire attenuait les rides 
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contraction musculaire et sa diminution de la relaxation. 
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d'actine glissent entre les filaments epais de myosine entramant ainsi le 
raccourcissement des sarcomeres et par voie de consequence un mouvement 
contractile de la cellule et globalement de la fibre. 
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Pour ce qui concerne les muscles stries squelettiques, a Tetat relache, Tactine n'est 
pas accessible aux ponts de myosine parce qu'elle est associee a un autre complexe 
proteique constitue par la troponine et la myosine. 

Quand le calcium se lie au complexe troponine-myosine, les molecules d'actine 
deviennent accessibles et le phenomene contractile peut alors debuter. La molecule 
de troponine subit une modification de conformation qui revele Tactivite ATPase des 
tetes de la molecule de myosine dans les filaments epais initiant ainsi la contraction. 
L'hydrolyse de TATP en ADP et en phosphate fournit Tenergie chimique permettant 
aux filaments de glisser. 

Le role du Ca^^ au niveau des proteines contractiles des muscles stries est done un 
role activateur (desinhibiteur) de I'activite ATPasique. 

Le relachement du muscle strie a lieu quand les tubules transverses et la membrane 
cellulaire sont repolaris§s, ceci permet le retour de la concentration intra- 
cytoplasmique cellulaire du Ca^"" a une valeur de 10"^ M, inferieure au seuil 
deactivation des enzymes intracellulaires telle que TATPase (seuil deactivation qui 
avoisine 1 a 2 logarithmes de concentration superieure). 

Dans la contraction des fibres des muscles lisses, le calcium n'est pas un activateur 
perse : il se combine a la calmoduline et le complexe calcium-calmoduline active la 
MLCK (myosin light chain kinase) en formant avec elle un complexe ternaire. Ce 
complexe transforme la myosine en myosine phosphorylee qui se combine a Tactine, 
entrainant une contraction des fibres lisses. 

Le cycle contraction-relachement est du aux variations de la concentration du 
calcium cytoplasmique de 10"''(inactif) a 10'^ M (actif). 

. La regulation de la concentration cytoplasmique intracellulaire du Ca^^ n'est possible 
que parce que les efflux cytoplasmiques de calcium corrigent les influx 
cytoplasmiques. Les echanges de Ca^" intra-cytoplasmiques se font, soit vis-a-vis 
des vesicules de reserve intracellulaire, soit vis-a-vis de Texterieur de la cellule. Dans 
les deux cas, le Ca^^ n'est pas disponible dans le cytoplasme. Ces echanges ne 
peuvent etre assures que par une expulsion du calcium cytoplasmique intracellulaire 
par un ou des mecanismes dits actifs, aptes a surmonter le gradient de potentiel 
electrochimique evoque plus haut. 

Deux types de mecanismes peuvent intervenir : une pompe a calcium qui expulse 
activement les cations aux depens de I'hydrolyse d'ATP et un mouvement de Ca^"" 
couple a un mouvement de Na^. Dans la plupart des cellules, la pompe a calcium 
ATP-dependante opere plus efficacement en presence de la calmoduline qui 
augmente son affinite. 

Afin de mieux decrire les changements de permeabilite au calcium, il est 
actuellement habituel de considerer que cette permeabilite correspond (i) a 
Touverture de canaux calciques dependants du potentiel membranaire ou canaux 
VOC (voltage-operated channel) qui s'ouvrent lors de la depolarisation et laissent 
entrer le calcium dans la cellule ou (ii) a Tactivation de recepteurs membranaires. 
Trois types de canaux VOC sont principalement connus : un canal s'ouvrant a un 
potentiel bas, le canal T (Transient ou Transitoire) et deux types de canaux s'ouvrant 
a un potentiel eleve, les canaux L (Long) et N (present dans les neurones). 
D'autre part, il est vraisemblable que ces canaux calciques presentent des 
specificites tissulaires. 
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Pour ce qui conceme les muscles stries squelettiques. a I'etat rel^che, Cactine n'est 
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activement les cations aux depens de l'hydrolyse d'ATP et un mouvement de Ca^* 
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En 1965, T. Godfraind a mis en evidence que la permeabilite de la membrane au 
calcium pourrait etre inhibee par des agents pharmacologiques, ce qui constituerait 
le mecanisme commun sur lequel agiraient des antagonistes du Ca^^. 
On comprend done de ce qui precede que la contraction ou Thypercontraction de 
certains muscles de la face, ou de certaines cellules contractiles du derme comme 
les myofibroblates, peut etre induite par differents mecanismes faisant notamment 
intervenir des echanges ioniques Cr, Ca^"" et du calcium intracellulaire et qu'en 
agissant notamment sur les canaux calciques, il est possible de relacher ces 
muscles ou cellules et de lisser ainsi les rides d'expression. 

Jusqu'a present, le moyen le plus couramment utilise pour agir sur les rides 
d'expression est la toxine botulique qui est notamment injectee dans les rides de la 
glabelle qui sont les rides inter-sourcillieres (voir J.D. Carruters et al,. J. DermatoL 
Surg. Oncol., 1992, 18, pp. 17-21). Les dermatologues ont egalement recours a des 
implants degradables a base de collagene, d'acide hyaluronique ou d'acide 
polylactique. 

Ces methodes presentent toutefois Tinconvenient de necessiter une intervention 
medicale et ne donnent pas de resultats durables. 

II existe done un besoin de disposer de composes efficaces utilisables dans une 
composition adaptee a une application topique sur la peau pour prevenir ou traiter, 
notamment lisser ou estomper les rides et ridules. en particulier les rides 
d'expression. 

Or, la Demanderesse a decouvert avec etonnement que : 

1) certains peptides ont pour effet d'inhiber les canaux calciques de type L, et 
que cet effet est observe sur les trois types de canaux calciques de type L 
(site DHP, site Diltiazem et site Verapamil). 

2) ces peptides associes au magnesium ont des effets antagonistes synergiques 
vis-a-vis des canaux calciques de type L, site verapamil. 

Ces canaux calciques de type L ont ete identifies au niveau des fibroblastes humains 
(Baumgarten LB and coll (1992), J. Biol. Chem, 267, 10524-10530 et Chen CF and 
coll (1988), Science, 239, 1024-1026). Les sites DHP (Dihydropyridine), Diltiazem et 
Verapamil correspondent aux sites des canaux calciques de type L, specifiques des 
agents pharmacologiques correspondants connus comme inhibiteurs calciques. Et 
chaque agent pharmacologique inhibiteur calcique a, en fonction de son affinite pour 
certains canaux calciques et pour certains tissus, un effet predominant auquel 
correspond une indication therapeutique preferentielle. 

On connaTt, certes, de la demande EP 1 180 524 des peptides a effet anti-rides qui, 
par un mecanisme d'inhibition du SNARE COMPLEX (SNAP Receptor Complex), 
entrainent la diminution de liberation d'un neuro-mediateur, I'acetylcholine au niveau 
des espaces synaptiques, 

Le mecanisme d'action de ces peptides est similaire a celui des toxines botuliques : 
ils affectent la formation et/ou la stabilite du complexe de proteines de fusion 
(SNARE), qui est un noyau de proteines membranaires constltue de SNAP 25 
(Synaptosomal Associated Protein de 25kDa), syntaxine et synaptobrevine (ou 
VAMP pour Vesicle-Associated Membrane Protein) dont le role est de medier 
Texocytose neuronale, c'est-a-dire la liberation des neurotransmetteurs (Ferrer 
Montier et al, 1997 The Journal of Biological Chemistry, 272, 2634-2638). 
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Mais aucune activite inhibiteur de canaux calciques n'est decrite ni suggeree pour 
ces peptides. En outre, il n'est pas suggere de les associer a un inhibiteur de canaux 
calciques. 

Par ailleurs, on connaTt le role du calcium et de la regulation de sa concentration 
intracellulaire dans les phenomenes de contraction/relachement musculaires. Et il a 
ete precedemment propose pour relacher ou relaxer les tissus, et ainsi diminuer les 
rides et les ridules, d'agir sur les canaux calciques (FR-2 793 681). 

Mais aucune association entre (i) au moins un peptide ou melange de peptides tel 
que defini ci-apres et (ii) au moins un inhibiteur de canaux calciques n'a ete jusqu'ici 
proposee. 

Or, la Demanderesse a demontre qu'une telle association permet de neutraliser la 
formation des rides d'expression du visage : elle neutralise les effets des micro- 
tensions sur la peau et permet ainsi d'estomper les rides d'expresslon et d'eviter 
qu'elles ne se creusent tout en respectant les expressions du visage. 

La presente invention a done pour objet une composition, adapt6e a une application 
topique sur la peau, comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, (i) 
au moins un peptide ou melange de peptides comprenant une sequence d'acides 
amines derivee de la sequence d'acides amines de la proteine SNAP 25 et (ii) au 
moins un inhibiteur de canaux calciques. 

Par « sequence derivee » de la sequence d'acides amines de la proteine SNAP 25, 
on entend toute sequence ou fragment de sequence codant pour la SNAP 25, defini 
par ia SEQ ID N^'l ou toute sequence qui differe de la sequence SEQ ID N^^l par 
mutation, insertion, deletion ou substitution d'une ou plusieurs bases, ou par la 
degenerescence du code genetique, pour autant qu'elle code pour un polypeptide 
presentant I'activite de la SNAP 25. 

Ce peptide peut avoir une sequence d'acides amines comprenant de 3 a 30 acides 
amines et preferentiellement de 6 a 19 acides amines, dans laquelle I'acide amine de 
rextremite N-terminale peut etre acetyle et/ou celui de I'extremite C-terminale peut 
etre amide. 

A titre de peptide prefere dans le cadre de Tinvention, on peut utiliser Thexapeptide 
defini par la SEQ ID N'*2 (acetyl hexapeptide-3). 

On peut egalement utiliser un peptide choisi parmi : , 

(i) un peptide « substantiellement homologue » au peptide defini par SEQ ID 

N"2 ; 

(ii) un peptide « fonctionnellement equivalent » au peptide defini par SEQ ID 
N°2 ; 

(iii) un sel cosmetiquement acceptable dudit peptide defini par SEQ ID N^2 ; 

(iv) un peptide defini par SEQ ID N'*2 ayant subi des modifications chimiques 
reversibles. 
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Mais aucune activite inhibiteur de canaux calciques n'est decrite ni suggeree pour 
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tensions sur la peau et permet ainsi d'estomper les rides d'expression et d'eviter 
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au moins un peptide ou melange de peptides comprenant une sequence d'acldes 
amines derivee de la sequence d ecides amines de la protelne SNAP 25 et (11) au 
moins un inhibiteur de canaux calciques. 

Par « sequence deriv6e » de la sequence d'acldes amines de la proteine SNAP 25, 
on entend toute sequence ou fragment de sequence codant pour la SNAP 25, defini 
par la SEQ ID N°1 ou toute sequence qui differe de la sequence SEQ ID N°1 par 
mutation, insertion, deletion ou substitution d'une ou plusieurs bases, ou par la 
degenerescence du code genetique, pour autant qu'elle code pour un polypeptide 
presentant I'activite de la SNAP 25. 

Ce peptide peut avoir une sequence d'acides amines comprenant de 3 a 30 acides 
amines et preferentiellement de 6 a 19 acides amines, dans laquelle I'acide amine de 
I'extremite N-terminale peut etre acetyle et/ou celui de I'extremite C-terminale peut 
§tre amide. 

A titre de peptide prefere dans le cadre de I'invention, on peut utiliser I'hexapeptide 
defini par la SEQ ID N°2 (acetyl hexapeptide-3). 

On peut egalement utiliser un peptide choisi parmi ; 

(i) un peptide substantiellement homologue au peptide defini par SEQ ID 
N°2 ; 

(ii) un peptide fonctionnellement equivalent au peptide defini par SEQ ID N°2 ; 

(iii) un sel cosmetiquement acceptable dudit peptide defini par SEQ ID N°2 ; 

(iv) un peptide defini par SEQ ID N°2 ayant subi des modifications chimiques 
reversibles. 

L'hexapeptide mentionne ci-dessus est disponible aupres de la societe LIPOTEC 
sous le nom commercial Argireline®: il contient un enchamement de 6 acides 
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L'hexapeptide mentionne ci-dessus est disponible aupres de la societe LIPOTEC 
sous le nom commercial Argireline®: il contient un enchaTnement de 6 acides 
amines : glutamyl- glutamyl- methyonyl- glutaminyl- arginyl- arginyl, le premier (N- 
terminal) etant acetyle et le dernier (C-terminal), amide. 

Par peptide ou sequence d'acides amines « substantiellement homologue », on 
entend une sequence d'acides amines identique a au moins 60%, de preference a 
au moins 80% et encore plus preferentiellement a au moins 95% de la sequence 
SEQ ID N"2. 

Par « pourcentage d'identite » entre deux sequences d'acides amines au sens de la 
presente invention, on entend designer un pourcentage de residus d'acides amines 
identiques entre les deux sequences a comparer, obtenu apres le meilleur 
alignement, ce pourcentage etant purement statistique et leurs differences entre les 
deux sequences etant reparties au hasard et sur toute leur longueur On entend 
designer par « meilleur alignement « ou « alignement optimal », I'aiignement pour 
lequel le pourcentage d'identite determine comme ci-apres est le plus eleve. Les 
comparaisons de sequences entre deux sequences d'acides amines sont 
traditionnellement realisees en comparant ces sequences apres les avoir alignees de 
maniere optimale, ladite comparaison etant realisee par segment ou par « fenetre de 
comparaison » pour identifier et comparer les regions locales de similarite de 
sequence. L'alignement optimal des sequences pour la comparaison peut etre 
realise, outre manuellement, au moyen de j'algorithme d'homologie locale de Smith 
et Waterman (1981, Ad. App. Math. 2 :482), au moyen de I'algorithme d'homologie 
locale de Neddleman et Wunsch (1970, J.Mol. Biol. 48: 443), au moyen de la 
methode de recherche de similarite de Pearson et Lipman (1988, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 85 :2444), au. moyen de logiciels informatiques utilisant ces algorithmes 
(GAP, BESTFIT, BLAST P, BLAST N disponible sur le site NCBI, FASTA et TFASTA 
dans le Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 
Science Dr, Madison, Wl). Afin d'obtenir l'alignement optimal, on utilise- de 
preference le programme BLAST, avec la matrice BLOSUM 62. On peut egalement 
utiliser les matrices PAM ou PAM2590. 

Le pourcentage d'identite entre deux sequences d'acides amines est determine en 
comparant ces deux sequences alignees de maniere optimale dans laquelle la 
sequence d'acides amines a comparer peut comprendre des additions ou des 
deletions par rapport a la sequence de reference pour un alignement optimal entre 
ces deux sequences. Le pourcentage d'identite est calcule en determinant le nombre 
de positions identiques pour lesquelles le residu d'acide amine est identique entre les 
deux sequences, en divisant ce nombre de positions identiques par le nombre de 
positions comparees et en multipliant le resultat obtenu par 100 pour obtenir le 
pourcentage d'identite entre ces deux sequences. 

Par peptide « fonctionnellement equivalent », on entend un peptide ayant au moins 
la capacite d'inhiber des canaux calciques de type L. 

Par « sel cosmetiquement acceptable dudit peptide », on entend des sels 
metalliques ou des sels formes par I'addition d'acides ou de bases appropriees, 
pouvant etre obtenus a partir d'une reaction avec les peptides selon ['invention selon 
les methodes connues de Thomme du metier. 
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amines : glutamyl- glutamyl- methyonyl- glutaminyl- arginyl- arginyl, le premier (N- 
terminal) etant acetyle et le dernier (C-terminal), amide. 

Par peptide ou sequence d'acides amines « substantiellement homologue », on 
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designer par « meilleur alignement « ou « alignement optimal », I'alignement pour 
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traditionnellement realisees en comparant ces sequences apres les avoir alignees de 
maniere optimale, ladite comparaison etant realisee par segment ou par « fenetre de 
comparaison » pour identifier et comparer les regions locales de similarity de 
sequence. L'alignement optimal des sequences pour la comparaison peut etre 

20 realise, outre manuellement, au moyen de I'algorithme d'homologie locale de Smith 
et Waterman (1981, Ad. App. Math. 2 :482), au moyen de I'algorithme d'homologie 
locale de Neddleman et Wunsch (1970, J.Mol. Biol. 48 : 443), au moyen de (a 
methode de recherche de similarite de Pearson et Lipman (1988, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 85 :2444), au moyen de logicieis informatiques utilisant ces algorithmes 

25 (GAP, BESTFIT, BLAST P, BLAST N disponlble sur le site NCBI, FASTA et TFASTA 
dans le Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 
Science Dr, Madison, Wl). Afin d'obtenir I'alignement optimal, on utilise de 
preference le programme BLAST, avec la matrice BLOSUM 62. On peut egalement 
utiliser les matrices PAM ou PAM2590. 

30 Le pourcentage d'identite entre deux sequences d'acides amines est determine en 
comparant ces deux sequences alignees de maniere optimale dans laquelle la 
sequence d'acides amines a comparer peut comprendre des additions ou des 
deletions par rapport a la sequence de reference pour un alignement optimal entre 
ces deux sequences. Le pourcentage d'identite est calcule en determinant le nombre 

35 de positions identiques pour lesquelles le residu d'acide amine est identique entre les 
deux sequences, en divisant ce nombre de positions identiques par le nombre de 
positions comparees et en multipliant le resultat obtenu par 100 pour obtenir le 
pourcentage d'identite entre ces deux sequences. 

40 Par peptide « fonctionnellement equivalent », on entend un peptide ayant au moins 
la capacite d'inhiber des canaux calciques de type L. 

Par « sel cosmetiquement acceptable dudit peptide », on entend des sels 
metalliques ou des sels formes par I'addition d'acides ou de bases appropriees, 
45 pouvant etre obtenus a partir d'une reaction avec les peptides selon I'invention selon 
les methodes connues de I'homme du metier. 

Comnie sels organiques de peptide, on peut citer le gluconate de peptide ou 
I'acetate de peptide ou le citrate de peptide ou I'oleate de peptide ou I'oxalate de 

peptide. 
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Comme sels organiques de peptide, on peut citer le gluconate de peptide ou 
racetate de peptide ou le citrate de peptide ou I'oleate de peptide ou I'oxalate de 

peptide. 

Comme sels inorganiques de peptide, on peut citer les sels mineraux comme le 
chlorure de peptide ou le borate de peptide ou le sulfate de peptide ou le cart)onate 
de peptide. 

Comme « modifications chimiques reversibles » dudit peptide de sorte a augmenter 
sa biodisponibilite et sa facilite a passer a travers le tissu epithelial sans affecter sa 
capacite a inhiber les canaux caiciques de type L, on peut citer par exemple la 
reaction d'esterification de groupes carboxylates des acides amines glutamique et 
aspartique avec un groupe acetyl-methyl, eliminant la charge negative de Tacide 
amine et augmentant son hydrophobicite. 

Ces peptides peuvent etre obtenus par des methodes conventionnelles de synthese 
peptidique chimique ou des methodes basees sur la technologie d'ADN recombinant, 
bien connues de Thomme du metier. On peut par exemple utiliser la methode de 
synthese chimique en phase solide decrite par Pennington et al. (1994, Peptide 
synthesis protocols, Humana Press, Totowa). 

On peut egalement utiliser dans le cadre de I'invention tout peptide ou melange de 
peptides choisi parmi : 

a) un peptide comprenant une sequence de 3 a 30 acides amines 
contenue dans la SEQ ID N'^l (proteine SNAP 25) ; de preference; il 
s'agit d'acides amines adjacents. 

b) un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine N-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N" 2 et SEQ ID N°3 ; 

c) un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine C-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N"5 et SEQ ID N'^e ; 

d) un melange de peptides constitue d'au moins un peptide de 3 a 30 
acides amines parmi ceux decrits en a), b), c) et d'au moins un peptide 
de 3 a 30 acides amines contenu dans SEQ ID NM (sequence du 
peptide (COOH)) ; 

e) un melange de peptides constitue d'au moins un peptide choisi parmi le 
groupe forme par les peptides definis par SEQ ID N°2 et SEQ ID N°3 
(domaine N-terminal) et d'au moins un peptide choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N^5 et SEQ ID N'^S (domaine 
C-terminal). 

Ces peptides seront, selon I'invention, associes a un autre inhibiteur de canaux 
caiciques, dont I'activite sera potentialisee. 

Comme inhibiteurs de canaux caiciques, on connaTt deux classes d'actifs, 
respectivement : 

1) les agents actifs sur la membrane plasmique, inhibiteurs de Tentree du 
calcium ; 

2) les agents actifs a i'interieur de la cellule (liberation des reserves intracellulaires 
du Ca^^ ou alors inhibition de la formation du complexe Ca^^-Calmoduline. 
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Comme sels inorganiques de peptide, on peut citer les sels mineraux comma le 
chlorure de peptide ou le borate de peptide ou le sulfate de peptide ou le carbonate 
de peptide. 
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Comme « modifications chimiques reversibles » dudit peptide de sorte a augmenter 
sa biodisponibilite et sa facilite a passer a travers le tissu epithelial sans affecter sa 
capacite a inhiber les canaux calciques de type L, on peut citer par exemple la 
reaction d'esterification de groupes carboxylates des acldes amines glutamique et 
aspartique avec un groupe acetyl-methyl, eliminant la charge negative de I'acide 
amine et augmentant son hydrophobicite. 

Ces peptides peuvent etre obtenus par des methodes conventionnelles de synthese 
peptidique chimique ou des methodes basees sur la technologie d'ADN recombinant, 
bien connues de I'homme du metier. On peut par exemple utiliser la methode de 
synthese chimique en phase solide decrite par Pennington et al. (1994. Peptide 
synthesis protocols, Humana Press, Totowa). 

On peut egalement utiliser dans le cadre de I'invention tout peptide ou melange de 
peptides choisi parmi : 

a) un peptide comprenant une sequence de 3 a 30 acides amines 
contenue dans la SEQ ID N°1 (proteine SNAP 25) ; de preference, il 
s'agit d'acides amines adjacents. 

b) un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine N-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides d6finis par SEQ ID N" 2 et SEQ ID N°3 ; 

c) un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine C-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N°5 et SEQ ID N°6 ; 

d) un melange de peptides constitue d'au molns un peptide de 3 ^ 30 
acides amines parmi ceux decrits en a), b), c) et d'au moins un peptide 
de 3 a 30 acides amines contenu dans SEQ ID N°4 (sequence du 
peptide (COOH)) ; 

e) un melange de peptides constitue d'au moins un peptide choisi parmi le 
groupe forme par les peptides definis par SEQ ID N°2 et SEQ ID N°3 
(domaine N-terminal) et d'au moins un peptide choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID H°5 et SEQ ID N°6 (domaine 
C-termlnal). 



Ces peptides seront, selon I'invention, associes a un autre inhibiteur de canaux 
calciques, dont I'actlvite sera potentialisee. 

Comme inhibiteurs de canaux calciques, on connaTt deux classes d'actifs, 
respectivement : 

1) les agents actifs sur la membrane plasmique, inhibiteurs de I'entree du 

calcium ; 

2) les agents actifs ^ I'int^rleur de la cellule (liberation des reserves intracellulaires 
du Ca * ou alors inhibition de la formation du complexe Ca^*-Calmoduline. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur des canaux calciques, 
autrement appele dans le texte antagoniste calcique, elle doit pouvoir diminuer la 
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Pour qu'une substance soit reconnue comme un inhibiteur des canaux calciques, 
autrement appele dans le texte antagoniste calcique, elle doit pouvoir diminuer la 
concentration intracellulaire en calcium ou diminuer la liaison du calcium aux 
proteines intracellulaires comme par exemple la calmoduline, tel que cela est 
notamment decrit par exemple, par Galizzi, J.P et a/, J. Biol. Chem. 1987, 262 p 
6947 ou Y. Okamiya et a/, Eur. J. PhamnacoL 1991, 205 , p 49 ou J.A. Wagner et al, 
J. Neurosci. 1988, 8, p 3354 ou H.R Lee et a/, Life Sci. 1984. 35 p 721 ou 
Schoemaker H. et Lauger S. Eur. J. Pharmacol, 1985, IJl p 273 ou encore LJ. 
Reynolds et a/, J. Pharmacol. Exp, Ther. 1986, 237 p 731 . 

Une substance est reconnue comme relaxante lorsqu'elle montre un effet de 
relaxation sur un tissu musculaire contracte et/ou montre un effet inhibiteur dans un 
modele experimental de jonction nerf-muscle (plaque motrice) notamment dans le 
modele decrit par W. Steinbrecher dans : Electrodes for stimulation and bioelectric 
potential recording, Ed. Biomerstechnlch, 1988, pages 96-98. 

Pp^ferentiellement selon I'invention, on utilise des agents actifs sur la membrane 
plasmique, inhibiteurs de I'entree du calcium ou encore complexant le calcium, 
comme Talverine et/ou ses sels organiques ou inorganiques. le manganese et/ou ses 
sels organiques ou inorganiques ou encore le magnesium et/ou ses sels. 

Ces composes peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. Par "origine 
naturelle", on entend un compose a Tetat pur ou en solution quelle que soit sa 
concentration dans ladite solution, qui peut etre obtenu selon differents procedes 
d'extraction a partir d'un produit naturel. Par "origine synthetique", on entend un 
compose a Tetat pur ou en solution a toute concentration, obtenu par synthese 
chimique. 

On peut done utiliser Talverine et/ou ses sels organiques ou inorganiques. 
Comme sels organiques d'alverine utilisables selon Tinvention, on peut citer le 
gluconate d' alverine ou Tacetate d' alverine ou le citrate d' alverine ou Toleate d' 
alverine ou Toxalate d' alverine, 

Comme sels inorganiques d' alverine, on peut citer les sels mineraux comme le 
chlorure d* alverine ou le borate d' alverine ou le nitrate d' alverine ou le phosphate 
d' alverine ou le sulfate d* alverine ou le carbonate d' alverine. 

Preferentiellement selon I'invention, le sel organique est le citrate d' alverine et 
le sel inorganique est le chlorure d' alverine. 

On peut egalement utiliser le manganese, qu'il soit sous la forme ionique ou sous la 
forme de sel ou sous la forme d'extraits naturels, vegetaux ou de micro-organismes, 
particulierement bacteriens, riches en manganese. 

Comme sels organiques de manganese, on peut citer le gluconate de manganese ou 
le carbonate de manganese ou Tacetate de manganese ou le citrate de manganese 
ou I'oleate de manganese ou Toxalate de manganese. 

Comme sels inorganiques de manganese on peut citer les sels mineraux comme le 
chlorure de manganese ou le borate de manganese ou le nitrate de manganese ou 
le phosphate de manganese ou le sulfate de manganese. 

Bien entendu si Ton utilise un extrait naturel, vegetal ou de micro-organismes, 
particulierement bacteriens, riche en manganese, I'homme du metier sait adapter la 
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concentration intracellulaire en calcium ou diminuer la liaison du calcium aux 
, proteines intracellulaires comme par exemple la calmoduline, tei que cela est 
notamment decrit par exemple, par Galizzi, J.P et a/, J. Biol. Chem. 1987, 262 p 
6947 ou Y. Okamiya et a/, Eur. J. Pharmacol. 1991, 205, p 49 ou J.A. Wagner et al, 
5 J. Neurosci. 1988, 8, p 3354 ou H.R Lee et a/. Life Sci. 1984, 35 p 721 ou 
Schoemaker H. et Lauger S. Eur. J. Pharmacol. 1985, m p 273 ou encore IJ. 
Reynolds et a/, J. Pharniacol. Exp. Ther. 1986, 237 p 731 . 

Une substance est reconnue comme relaxante lorsqu'elle montre un effet de 
10 relaxation sur un tissu musculaire contracts et/ou montre un effet inhibiteur dans un 
modele experimental de jonction nerf-muscle (plaque motrice) notamment dans le 
modele decrit par W. Steinbrecher dans : Electrodes for stimulation and bioelectric 
potential recording, Ed. Biomerstechnich, 1988, pages 96-98. 

15 Preferentiellement selon rinvention, on utilise des agents actifs sur ia membrane 
plasmique, inhibiteurs de Tentree du calcium ou encore complexant le calcium, 
comme Talverine et/ou ses sels organiques ou inorganiques, le manganese et/ou ses 
sels organiques ou inorganiques ou encore le magnesium et/ou ses sels. 

Ces composes peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. Par "origine 
naturelle", on entend un compose a Tetat pur ou en solution quelle que soit sa 
concentration dans ladite solution, qui peut etre obtenu selon differents precedes 
d'extraction a partir d'un produit naturel. Par "origine synthetique", on entend un 
compose a I'etat pur ou en solution a toute concentration, obtenu par synthese 
chimique. 

On peut done utiliser Talverine et/ou ses sels organiques ou inorganiques. 
Comme sels organiques d'alverine utilisables selon IMnvention, on peut citer le 
gluconate d' alverine ou Tacetate d' alverine ou le citrate d" alverine ou Toleate d' 
30 alverine ou I'oxalate d' alverine. 

Comme sels inorganiques d* alverine, on peut citer les sels mineraux comme le 
chlorure d' alverine ou le borate d* alverine ou le nitrate d' alverine ou le phosphate 
d' alverine ou le sulfate d' alverine ou le carbonate d' alverine. 

Preferentiellement selon I'invention, le sel organique est le citrate d* alverine et 
35 le sel inorganique est le chlorure d' alverine. 

On peut egalement utiliser le manganese, qu*il soit sous la forme ionique ou sous la 
fornie de sel ou sous la forme d'extraits naturels, vegetaux ou de micro-organismes, 
particulierement bacteriens, riches en manganese. 
40 Comme sels organiques de manganese, on peut citer le gluconate de manganese ou 
le carbonate de manganese ou I'acetate de manganese ou le citrate de manganese 
ou I'oleate de manganese ou I'oxalate de manganese. 

Comme sels inorganiques de manganese on peut citer les sels mineraux comme le 
chlorure de manganese ou le borate de manganese ou le nitrate de manganese ou 

45 le phosphate de manganese ou le sulfate de manganese. 

Bien entendu si Ton utilise un extrait naturel, vegetal ou de micro-organismes, 
particulierement bacteriens, riche en manganese, I'homme du metier salt adapter la 
quantite d'extrait a utiliser pour, au final, utiliser le manganese dans les quantites 
appropriees pour I'effet recherche. 

50 Comme extraits naturels riches en manganese utilisables selon I'invention, on peut 
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quantite d'extrait a utiliser pour, au final, utiliser le manganese dans les quantites 
appropriees pour Teffet recherche. 

Comme extraits naturels riches en manganese utilisables selon Tinvention, on peut 
citer les extraits de noix ou les extraits de the. 

Comme inhibiteur calcique prefere, on utilisera dans le cadre de invention le 
magnesium ou ses sels. 

Les effets du magnesium, deduits notamment d'observations de deficience et de 
surcharge, sont generalement antagonistes de ceux du calcium. Le magnesium est 
connu pour inhiber des canaux cationiques, sodium et surtout calcium recepteur et 
voltage-dependants, et se comporte comme un anticalcique (M.L. dinger. Disorders 
of calcium and magnesium metabolism, The Emergency Medecine Clinics of North 
America. Vol 7, N°4, November 1989). 

Comme sels de magnesium preferes, on peut citer le sulfate de magnesium, le 
gluconate de magnesium, Taspartate de magnesium, le chlorure de magnesium et le 
pidolate de magnesium. 

La quantite des composes utilisables selon invention est bien entendu fonction de 
I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, on peut utiliser le peptide ou le melange de 
peptides en une quantite representant de 0,000001% a 1% du poids total de Ja 
composition, preferentiellement en une quantite representant de 0,00001% a 0,01% 
du poids total de la composition, ' 

De meme il est possible d'utiliser selon I'invention un inhibiteur de canaux calciques 
en une quantite representant de 0,0001% a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 1% du poids total de>la 
composition. 

La composition selon Tinvention est adaptee a une application topique sur la peau et 
elle contient done un milieu physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible 
avec la peau et eventuellement avec ses phaneres (cils, ongles, cheveux) et/ou les 
muqueuses. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 
utilisees dans le domaine cosmetique , et elle peut etre notamment sous forme d'une 
solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une dispersion du type lotion 
eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase 
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion 
triple (E/H/E ou H/E/H) ou d'une dispersion vesiculaire de type ionique et/ou non 
ionique. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. On prefere 
utiliser selon cette invention une composition sous la forme d'une emulsion huile- 
dans-eau. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Taspect d'une creme 
blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, 
d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sous forme d'aerosol, Elle 
peut egalement se presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. 
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citer les extraits de noix ou les extraits de the. 

Comme inhibiteur calcique prefere, on utilisera dans le cadre de I'invention le 
magnesium ou ses sels. 
5 Les effets du magnesium, deduits notamment d'observations de deficlence et de 
surcharge, sont generalement antagonistes de ceux du calcium. Le magnesium est 
connu pour inhiber des canaux cationiques, sodium et surtout calcium recepteur et 
voltage-dependants, et se comporte comme un anticalcique (M.L. Olinger, Disorders 
of calcium and magnesium metabolism, The Emergency Medecine Clinics of North 
10 America, Vol 7, N°4, November 1989). 

Comme sels de magnesium preferes, on peut citer le sulfate de magnesium, le 
gluconate de magnesium, ['aspartate de magnesium, le chlorure de magnesium et le 
pidolate de magnesium. 

15 La quantite des composes utilisables selon I'invention est bien entendu fonction de 
I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, on peut utiliser le peptide ou le melange de 
peptides en une quantite representant de 0,000001% a 1% du polds total de la 
20 composition, preferentiellement en une quantite representant de 0,00001% a 0,01% 
du poids total de la composition. 



De meme il est possible d'utiliser selon I'invention un inhibiteur de canaux calciques 
25 en une quantite representant de 0,0001% a 10% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0,01% a 1% du poids total de la 
composition. 

La composition selon {'invention est adaptee a une application topique sur la peau et 
30 elle contient done un milieu physiologiquement acceptable, c'est-a-dire compatible 
avec la peau et eventuellement avec ses phaneres (oils, ongles, cheveux) et/ou les 
muqueuses. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 
35 utilisees dans le domaine cosmetique , et elle peut etre notamment sous forme d'une 
solution aqueuse Eventuellement gelifiee, d'une dispersion du type lotion 
eventuellement biphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase 
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion 
triple (E/H/E ou H/E/H) ou d'une dispersion vesiculaire de type ionique et/ou non 
40 ionique. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. On prefere 
utiliser selon cette invention une composition sous la forme d'une emulsion huile- 
dans-eau. 

Cette composition peut etre plus ou molns fluide et avoir I'aspect d'une creme 
45 blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, 
d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sous forme d'aerosol. Elle 
peut egalement se presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. 
Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage 
pour la peau. 

50 
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Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage 
pour la peau. 

De fagon connue, la composition utilisee selon invention peut contenir egalement 
les adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les 
absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents 
adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine considere, et par 
exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur 
nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou 
dans les vesicuies lipidiques. En tout etat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs 
proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux proprietes recherchees de 
rassoclation d'actifs anti-rides selon rinvention. 

Lorsque la composition utilisee selon invention est une emulsion, la proportion de la 
phase grasse peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les 
coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le 
coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 
30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de 
la composition. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les hydrocarbures d'origine 
minerale ou synthetique (huile de vaseline, polyisobutene hydrogene), les huiles 
d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale 
(lanoline), les huiles siliconees (cyclomethicone, dimethicone) et les huiles fluorees 
(perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools 
gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de carnauba, ozokerite). * • 

Comme emulsionnants utilisables dans rinvention, on peut citer par exemple les 
esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-100, et les 
esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides et en particulier Tacide polyacrylamido 
methylpropane sulfonique reticule, les polysaccharides, les gommes naturelles et les 
argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
beritones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les 
polyethylenes. 

Comme actifs, il sera avantageux d'introduire dans la composition utilisee selon 
rinvention au moins un compose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents 
hydratants ; les agents depigmentants ou propigmentants ; les agents anti-glycation ; 
les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la synthese de macromolecules 
dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation et en particulier les 
agents stimulant la synthese de macromolecules epidermiques tels qu'un extrait de 
bourgeons de hetre (notamment celui commercialise par la societe GATTEFOSSE 
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De fagon connue, la composition utilisee selon rinventlon peut contenir egalement 
les adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs les 
antioxydants, les solvants. les parfums, les charges, les filtres. les pigments ' les 
absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents 
adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine considere et par 
exemple de 0,01 a 20% du polds total de la composition. Ces adjuvants, selon leur 
nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou 
dans les vesicules lipidiques. En tout etat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs 
proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux proprietes recherchees de 
rassociatlon d'actlfs anti-rides selon I'invention. 

Lorsque la composition utilisee selon I'invention est une emulsion, la proportion de la 
phase grasse peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emufsionnants et les 
coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis 
parmi ceux classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le 
coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 
30 % en poids, et de preference de 0.5 a 20 % en poids par rapport au poids totai de 
la composition. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les hydrocarbures d'origine 
minerale ou synthetique (huile de vaseline, polyisobutene hydrogene), les huiles 
d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine animale 
(lanoline), les huiles silrconees (cyclomethicone, dimethicone) et les huiles fluorees 
(perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alcools 
gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de carnauba, ozokerite). 

Comme §mulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple les 
esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-100, et les 
esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particuller les polym§res 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides et en particulier I'acide polyacryiamido 
methylpropane sulfonique reticule, les polysaccharides, les gommes naturelles et les 
argiles. et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les 
bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les 
polyethylenes. 

Comme actifs, il sera avantageux d'introduire dans la composition utilisee selon 
I'invention au moins un compose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents 
hydratants ; les agents depigmentants ou propigmentants ; les agents anti-glycation • 
les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la synthese de macromol6cules 
dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation et en particulier les 
agents stimulant la synthase de macromolecules epidermiques tels qu'un extrait de 
bourgeons de hetre (notamment celui commercialise par la societe GATTEFOSSE 
sous la denomination commerciale Gatuline), les agents stimulant la synthese de 
collagene tels que les hydrolysats de proteine de soja (notamment celui 
commercialise par la societe COLETICA sous la denomination commerciale 
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sous la denomination commerciale Gatuline), les agents stimulant la synthese de 
collagene tels que les hydrolysats de proteine de soja (notamment celui 
commercialise par la societe COLETICA sous la denomination commerciale 
Phytokine), les agents stimulant la synthese d'elastine et/ou inhibant la degradation 
du collagene tels qu'un extrait d'algue Macrocystis pyrifera (notamment celui 
commercialise par la societe SECMA sous la denomination commerciale Kelpadelie) 
et les agents stimulant la synthese de glycosaminoglycanes tels qu'un extrait de 
Saccharomyces cerevisiae (notamment celui commercialise par la societe COGNIS 
sous la denomination commerciale Cytovitin) ; les agents stimulant la proliferation 
des fibroblastes et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des 
keratinocytes et en particulier un extrait proteique de soJa tel que celui commercialise 
par la societe COGNIS sous la denomination commerciale Eleseryl ; les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs tels que les polymeres comportant un squelette 
polysiloxane sur lequel sent greffes des motifs polymeres mixtes du type acide 
poly(meth)acrylique et du type poly(meth)acrylate d'alkyle et en particulier ceux 
commercialises par la societe 3M sous les denominations commerciales L021 et 
VS80 ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant sur la 
microcirculation ; les agents agissant sur le metabolisme energetique des cellules ; et 
leurs melanges. 

Les compositions conformes a Tinvention peuvent comporter en plus au moins un 
agent photbprotecteur organique et/ou au moins un agent photoprotecteur 
inorganique actif dans TUVA et/ou TUVB (absorbeurs), hydrosolubles ou liposolubles 
ou bien insolubles dans les solvahts cosmetlques couramment utilises. 

Les agents photoprotecteurs organiques sont notamment choisis parmi les 
anthranilates ; les derives cinnamiques ; les derives de dibenzoylmethane ; - les 
derives salicyliques, les derives du camphre ; les derives de triazine tels que ceux 
decrits dans les demandes de brevet US 4367390, EP863145, EP517104, 
EP570838, EP796851, EP775698. EP878469, EP933376, EP507691, EP507692, 
EP790243, EP944624 ; les derives de la benzophenone ; les derives de p,p- 
diphenylacrylate ; les derives de benzotriazole ; les derives de benzaimalonate ; les 
derives de benzimidazole ; les imidazolines ; les derives bis-benzoazolyle tels que 
decrits dans les brevets EP669323 et US 2,463,264; les derives de I'acide p- 
aminobenzoTque (PABA) ; les derives de methylene bis-(hydroxyphenyl 
benzotriazole) tels que decrits dans s les demandes US5,237,071, US5,166,355, 
GB2303549, DE 197 26 184 et EP893119 ; les polymeres filtres et silicones filtres 
tels que ceux decrits notamment dans la demande WO-93/04665 ; les dimeres 
derives d'a-alkylstyrene tels que ceux decrits dans la demande de brevet 
DEI 9855649 ; les 4,4-diarylbutadienes tels que decrits dans les demandes 
EP0967200, DE19746654, DE19755649, EP-A-1008586, EP1133980 et EP133981 
et leurs melanges. 

Les agents photoprotecteurs organiques plus particulierement preferes sont choisis 
parmi les composes suivants : Ethylhexyl Salicylate, Ethylhexyl Methoxycinnamate, 
Octocrylene, Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid, Benzophenone-3, Benzophenone-4, 
Benzophenone-5, 4-Methylbenzylidene camphor, Terephthalylidene Dicamphor 
Sulfonic Acid, Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetra-sulfonate, la 2,4,6-tris-(4'- 
amino benzaimalonate de diisobutyle)-s-triazine, Anisotriazine, Ethylhexyl triazone, 
Diethylhexyl Butamido Triazone, Methylene bis-Benzotriazolyl 
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Phytokme), les agents stimulant, la synthese d'elastine et/ou Inhibant la degradation 
du collagene tels qu'un extrait d'algue Macrocystis pyrifera (notamment celul 
commercialise par la societe SECMA sous la denomination commercials Kelpadelie) 
et les agents stimulant la synthese de glycosaminoglycanes tels qu'un extrait de 
Saccharomyces cerevisiae (notamment celui commercialise par la societe COGNIS 
sous la denomination commerciale Cytovitin) ; les agents stimulant la proliferation 
des fibroblastes et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des 
keratinocytes et en particulier un extrait proteique de soja tel que celui commercialise 
par la societe COGNIS sous la denomination commerciale Eleseryl • les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs tels que les polymeres comportant un squelette 
poysiloxane sur lequel sont greffes des motifs polymeres mixtes du type acide 
poly(meth)acrylique et du type poly(meth)acrylate d'alkyle et en particulier ceux 
woon®'"'^'^''^®® societe 3M sous les denominations commerciales L021 et 

VS80 ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant sur la 
microcirculation ; les agents agissant sur le metabolisme energetique des cellules • et 
leurs melanges. 

Les compositions conformes a Tinvention peuvent comporter en plus au moins un 
agent photoprotecteur organique et/ou au moins un agent photoprotecteur 
inorganique actif dans I'UVA et/ou TUVB (absorbeurs), hydrosolubles ou liposolubles 
ou bien msolubles dans les solvants cosmetiques couramment utilises. 

Les agents photoprotecteurs organiques sont notamment choisis parmi les 
anthranilates ; les derives cinnamiques ; les derives de dibenzoylmethane ■ les 
25 denves salicyliques, les derives du camphre ; les derives de triazine tels que ceux 
decrits dans les demandes de brevet US 4367390, EP863145 EP517104 
EP570838, EP796851, EP775698, EP878469, EP933376, EP507691, EP507692' 
EP790243, EP944624 ; les derives de la benzophenone ; les derives de 6 (3- 
diphenylacrylate ; les derives de benzotriazole ; les derives de benzalmalonate • les 
derives de benzimidazole ; les imidazolines ; les derives bis-benzoazolyle tels 'que 
decnts dans les brevets EP669323 et US 2.463.264; les derives de I'acide p- 
aminobenzoique (PABA) ; les derives de methylene bis-(hydroxyphenyl 
ntT-J^n'-SSo i^??ni^^^ "^^"^ ^ demandes US5.237.071. US5,166,355, 

2^ 19 ; les polymeres filtres et silicones filtres 

teis que ceux decrits notamment dans la demande WO-93/04665 • les dimeres 

npTQ?^^??;^'*"^'?*^'^?® """^ ^^"^ dans la demande de brevet 

^Pnt^vonn r^Unt^d'^^^^^^ ^^^"ts dans les demandes 

EP0967200. DE19746654, DE19755649, EP-A-1008586. EP1133980 et EP133981 
et leurs melanges. 

40 

Les agents photoprotecteurs organiques plus particulierement preferes sont choisis 
ntwr^f composes suivants : Ethylhexyl Salicylate, Ethylhexyl Methoxycinnamate, 
Octocrylene. Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid. Benzophenone-3, Benzophenone-4 
Benzophenone-5. 4-Methylbenzylidene camphor. Terephthalylidene Dicamphor 
45 Sulfonic Acid, Disodium Phenyl Dibenzimidazole Tetra-sulfonate la 2 4 6-tris-r4- 
n^th?,h^^'^f' ""^'^S^? ^ diisobutyle)-s-triazine. Anisotriazine. Ethylhexyl 'triazone, 
Diethylhexy Butamido Triazone, Methylene bis-Benzothazolyl 

Tetramethylbutylphenol, Drometrizole Trisiloxane, 1,1-dlcarboxy (2,2'-dim§thJ- 
propyl)-4.4-diphenylbutadiene, et leurs melanges uimemyi 
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Tetramethylbutylphenol, Drometrizole Trisiloxane, 1,1-dicarboxy (2,2'-dimethyl- 
propyl)-4,4-diphenylbutadiene, et leurs melanges. 

Les agents photoprotecteurs inorganiques sont choisis parmi des pigments ou bien 
encore des nanopigments (taille moyenne des particules primaires: generalement 
entre 5 nm et 100 nm, de preference entre 10 nm et 50 nm) d'oxydes metalliques 
enrobes ou non comme par exemple des nanopigments d'oxyde de titane (amorphe 
ou cristallise sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de 
cerium qui sont tous des agents photoprotecteurs UV bien connus en soi. Des agents 
d'enrobage classiques sont par ailleurs Talumine et/ou le stearate d'aluminium. De 
tels nanopigments d'oxydes metalliques, enrobes ou non enrobes, sont en particulier 
decrits dans les demandes de brevets EP518772 et EP518773. 

Les agents photoprotecteurs sont generalement presents dans les compositions 
selon rinvention dans des proportions allant de 0,1 a 20% en poids par rapport au 
poids total de la composition, et de preference allant de 0,2 a 15% en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Uinvention concerne egalement I'utilisation cosmetique d'au moins une association 
telle que decrite precedemment, dans une composition adaptee a une application 
topique sur la peau, en tant qu'agent pour lisser les rides et ridules, en particulier les 
rides d'expression. 

L'invention a aussi pour objet un precede de traitement cosmetique d'une peau ridee, 
comprenant Tapplication topique sur ladite peau d'une composition selon invention, 
en particulier sur les zones du visage ou du front, marquees par des rides 
d'expression et/ou sur les personnes presentant des rides et d'expression. 

Selon un precede particulier de invention, la composition est appliquee sur les rides 
et ridules disposees radialement autour de la bouche et/ou des yeux et/ou 
horizontalement sur le front et/ou situees dans Tespace inter-sourcillier. 



Uinvention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans 
ces exemples, les quantites sont indiquees en pourcentage ponderal. 

La figure est un histogramme representant Teffet du gluconate de magnesium (10"* 
M) et de TArgireline® 1% sur les canaux calciques ainsi que Teffet de leur 
association sur les canaux calciques de type L, site verapamil. 



EXEMPLES 



Exemple 1 : Mise en evidence d'un effet inhibiteur de PArgirelin sur les 
canaux calciques de type L, et d'un effet synergique inhibiteur de la 
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Les agents photoprotecteurs inorganiques sont choisis parmi des pigments ou bien 
encore des nanopigments (taille moyenne des particules primaires: generalement 
entre 5 nm et 100 nm, de preference entre 10 nm et 50 nm) d'oxydes metalliques 
enrobes ou non comme par exennple des nanopigments d'oxyde de titane (amorphe 
ou cnstallise sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de 
cenum qui sont tous des agents photoprotecteurs UV bien connus en soi. Des agents 
d enrobage classiques sont par ailleurs I'alumine et/ou le stearate d'aluminium De 
tels nanopigments d'oxydes metalliques, enrobes ou non enrobes, sont en particulier 
decrits dans les demandes de brevets EP518772 et EP518773. 

Les agents photoprotecteurs sont generalenient presents dans les compositions 
selon I invention dans des proportions allant de 0.1 a 20% en poids par rapport au 
poids total de la composition, et de preference allant de 0.2 a 15% en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

L'invention concerne egalement I'utilisation cosmetique d'au moins une association 
telle que decrite precedemment, dans une composition adaptee a une application 
topique sur la peau. en tant qu'agent pour lisser les rides et ridules, en particulier les 
ndes d'expression. 

L'invention a aussi pour objet un precede de traitement cosmetique d'une peau ridee 
comprenant I'application topique sur ladite peau d'une composition selon {'invention' 
en particulier sur les zones du visage ou du front marquees par des rides 
d expression et/ou sur les personnes presentant des rides et d'expression. 

Selon un precede particulier de l'invention, la composition est appliquee sur les rides 
et ndules disposees radialement autour de la bouche et/ou des yeux et/ou 
horizontalement sur le front et/ou situees dans t'espace inter-sourcillier. 

L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants Dans 
ces exemples, les quantites sont indiquees en pourcentage ponderal. 

La figure est un histogramme representant I'effet du gluconate de magnesium (10"^ 
M) et de I'Argireline® 1% sur les canaux calciques ainsi que I'effet de leur 
association sur les canaux calciques de type L, site verapamil. 



EXEMPLES 



Example 1 : Mise en evidence d'un effet inhlbiteur de I'Argireline sur les 
canaux calciques de type L, et d'un effet synergique inhlbiteur de la 
combinaison Argireiine-ft/iagnesium sur les canaux calciques de tvoe L site 
verapamil 
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combinaison Argireline-Magnesium sur les canaux calciques de type L, site 
verapamil 

Le test mesure la capacite d'un produit a inhiber par competition la fixation 
d'agonistes de canaux calciques de type L. 

Les etudes sont realisees a partir d'homogenats de cortex cerebral de rat 
(membranes isolees presentant a leur surface des canaux calciques de type L). 

Le principe d'une experience de deplacement a I'equilibre consiste a mesurer la 
liaison speciflque a I'equilibre, d'une concentration donnee en ligand radiomarque en 
presence d'une concentration variable et croissante de ligand froid. Le ligand froid 
entre en competition avec le ligand radioactif pour sa liaison au recepteur, c'est 
pourquoi on peut parler de competition de la liaison a I'equilibre. Cette technique 
permet : 

- de demontrer qu'un ligand froid se lie a un recepteur 

- d'etudier la liaison d'un ligand de faible affinite pour un recepteur. 

Les produits testes sont repertories dans le tableau 1 suivant : 

Tableau 1 



Compose 


PM 


Solution stock 


Argireline® 1 % 




100 % (v/v) dans 
Teau 


Sulfate ou Gluconate de 
Magnesium 


' 414.3 


1. 10'^ M dans Teau 


10-4 M 






Melange gluconate de 
magnesium 10"^ M et 
Argireline® 1% 




1. 10"^ M dans Teau 



Les conditions experimentales selon le protocole decrit par Reynolds IJ. et al., 1986, 
J. Pharmacol, Exp, Then, 237, p.731, sont presentees dans le tableau 2 ci-dessous : 



Tableau 2 



Test 


Ligand 


Cone. Non specifique 


Incubation 


Detection 


Canal Ca 

(L, site 
verapamil) 


('H)(-) 
D888 


0.5 nM D 600 (10 |jM) 


60 min. / 22°C 


Comptage 
scintillation 



D888 et D600 sont les molecules de reference specifiques des canaux calciques de 
type L, site verapamil. 



La liaison specifique d'un ligand {D888 marque) aux recepteurs (canaux calciques de 
type L, site verapamil) est defini comme la difference entre la liaison totale et la 
liaison specifique determinee en presence d'un exces de ligand froid. Les resultats 
sont exprimes en pourcentage de liaison specifique et en pourcentage d'inhibition de 
liaison specifique en presence des composes testes (Argireline®). 

Les resultats obtenus pour le site Verapamil sont reportes dans le tableau 3 ci- 
dessous et la figure en annexe. Le pourcentage de liaison (%) et les pourcentages 
d'inhibition moyen sont indiques 
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Le test mesure la capacite d'un produit a inhiber par competition la fixation 
d'agonistes de canaux calciques de type L. 

Les etudes sont realisees a partir d homogenats de cortex cerebral de rat 
(membranes isolees presentant ^ leur surface des canaux calciques de type L). 

Le principe d'une experience de deplacement a I'equilibre consiste a mesurer la 
liaison specifique a I'equilibre, d'une concentration donn^e en ligand radiomarque en 
presence d'une concentration variable et croissante de ligand froid. Le ligand froid 
entre en competition avec le ligand radioactif pour sa liaison au recepteur, c'est 
pourquoi on peut parler de competition de la liaison a I'equilibre. Cette technique 
permet : 

- de demontrer qu'un ligand froid se lie a un recepteur 

- d'etudier la liaison d'un ligand de faible affinite pour un recepteur. 

Les produits testes sont repertories dans le tableau 1 sulvant : 

Tableau 1 



Compose 


PM 


Solution stock 


Argireline® 1 % 




100% (v/v) dans 
Teau 


Sulfate ou Gluconate de 






Magnesium 
10-4 M 


414.3 


1. 10"^ M dans Teau 


Melange gluconate de 






magnesium 10"^ M et 
Argireline® 1% 




1. 10"^ M dans I'eau 



Les conditions experimentales selon le protocole decrit par Reynolds I.J. et al., 1986, 
J. Pharmacol. Exp. Then, 237, p.731. sont presentees dans le tableau 2 ci-des'sous :' 

■ Tableau 2 



Test 

Canal Ca 
(L, site 
verapamil) 



Ligand Cone. Non specifique Incubation 



Detection 



('H){-) 



□ 888 0.5 nM D600(10|jM) 60min. /22°C 



Comptage 
scintillation 



D888 et D600 sont les molecules de reference specifiques des canaux calciques de 
type L, site verapamil. 

La liaison specifique d'un ligand (D888 marque) aux recepteurs (canaux calciques de' 
type L, site verapamil) est defini comme la difference entre la liaison totale et la 
liaison specifique determinde en presence d'un exces de ligand froid. Les resultats 
sont exprimes en pourcentage de liaison specifique et en pourcentage d'inhibition de 
liaison specifique en presence des composes testes (Argireline®). 

Les resultats obtenus pour le site Verapamil sont reportes dans le tableau 3 ci- 
dessous et la figure en annexe. Le pourcentage de liaison (%) et les pourcentages 
d'inhibition moyen sont indiques 

Tableau 3 
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Tableau 3 



Composes 


uonccntraiion 


%de 
liaison 


%de 

ilclloUi 1 

moyen 


% inhibition 
moyen 


Argireline® 


1.0% 


95.1 93.1 99.9 


96.1 


4 


Gluconate 
de 

magnesium 


1. lU IVI 


i70.0 iJC;.^ v70.u 


Q4 0 


6 


Gluconate 
de 

magnesium/ 
Argireline® 


I.IO"' M/ 1.0 

% 


81.6 85.3 85.1 


84.0 


16 



Le % de liaison correspond au pourcentage de liaison du ligand en presence 
d'Argireline®, qui joue le role de competiteur au niveau du site Verapamil. 
Ces resultats montrent done que I' Argireline® inhibe les canaux calciques de type L, 
site Verapamil. Ueffet est observe principalement aux deux concentrations les plus 
elevees, 5% et 10 % avec des pourcentages d'inhibition moyens de 36 % et 52 % 
respectivement. A la concentration de 1 %, Argireline presente un effet modere (4%). 

Le gluconate de Magnesium utilise seul a des concentrations de 1.10"^ a LIO'"* M a 
des effets moderes sur les canaux calciques de type L, site verapamil. A la 
concentration la plus elevee, le pourcentage d'inhibition moyen est de 6%. 

De fagori surprenante, on note que Tassociation Argireline® 1% - Gluconate de 
Magnesium 10"^ M presente un effet synergique inhibiteur de canaux calciques de 
type L, site verapamil. L'effet represente une inhibition moyenne de 16 %, soit un 
effet superieur a la somme des effets de chacun des composes. 



Exemple 2 : Exemples de formulations 

Les compositions suivantes sont preparees de maniere classique pour Thomme du 
metier. Les quantites indiquees sont en pourcentages ponderaux. 



CoMPOsmoN N'' 1 : Emulsion H/E 

Phase A Eau Qsp 100% 

Conservateurs 0,35 % 

Gluconate de manganese 0,05 % 

Phase B1 Huiles de silicone 3 % 

Alcools cetylique et stearylique 1,6% 

Polyisobutene hydrogene 4 % 

Polyethylene glycol (1 00 OE) 2 % 

Phase B2 Huiles de silicone volatiles 3 % 

Phase D Acide polyacrylamido methylpropane sulfonique 1 % 

reticule (Hostacerin AMPS de CLARIANT) 

Phase E Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 1 % 



glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans Teau 
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Argireline® 


1.0% 


95.1 93.1 99.9 


96.1 


4 


Gluconate 
de 

magnesium 


1 1 0""^ M 

I , i K/ IVI 




Q4 n 




Gluconate 

de 

magnesium/ 
Argirellne® 


1.10"'* M/ 1.0 
% 


81.6 85.3 85.1 


84.0 


16 



Le % de liaison correspond au pourcentage de liaison du ligand en presence 
d'Argireline®, qui joue le role de competiteur au niveau du site Verapamil. 
Ces resultats montrent done que T Argirellne® inhibe les canaux calciques de type L, 
5 site Verapamil. L'effet est observe principalement aux deux concentrations les plus 
elevees, 5% et 10 % avec des pourcentages d'inhibition moyens de 36 % et 52 % 
respectivement. A la concentration de 1 %, Argireline presente un effet modere (4%). 

Le gluconate de Magnesium utilise seul a des concentrations de 1 .10"^ a 1 .10""^ M a 
10 des effets moderes sur les canaux calciques de type L, site verapamil. A la 
concentration la plus elevee, le pourcentage dlnhibition moyen est de 6%. 

De fagon surprenante, on note que Tassociation Argireline® 1% - Gluconate de 
Magnesium 10"^ M presente un effet synergique inhibiteur de canaux calciques de 
15 type L, site verapamil. L'effet represente une Inhibition moyenne de 16 %, soit un 
effet superieur a la somme des effets de chacun des composes. 



Exemple 2 : Examples de formulations 

20 Les compositions suivantes sont preparees de maniere classique pour Thomme du 
metier. Les quantites indiquees sont en pourcentages ponderaux. 



Composition n"" 1 : Emulsion H/E 

Phase A Eau Qsp 100% 

Conservateurs 0,35 % 

Gluconate de manganese 0,05 % 

Phase B1 Huiles de silicone 3 % 

Alcools cetylique et stearylique 1 ,6 % 

Polyisobutene hydrogene 4 % 

Polyethylene glycol (100 OE) 2 % 

Phase B2 Huiles de silicone volatiles 3 % 

Phase D Acide polyacrylamido methylpropane sulfonique 1 % 

reticule (Hostacerin AMPS de CLARIANT) 

Phase E Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 1 % 



glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0»05% dans I'eau 
(Argireline de LIPOTEC) 



25 

Composition n"' 2 : Emulsion E/H 
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(Argireline de LIPOTEC) 



CoMPOsmoN n"" 2 : Emulsion E/H 



Phase A 



Phase B 



Phase C 



Eau 

Acide Citrique 
Conservateurs 

Hydroxyde de Sodium a 50 % 
Copolymere vinylpyrrolidone/styrene en emulsion a 
40% 

Polysaccharide riche en fucose a 1% dans I'eau 
(Fucogel de SOLABIA) 

Mono-laurate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 

Citrate de sodium 

Gluconate de magnesium 

Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 

glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans Teau 

(Argireline de LIPOTEC) 



Qsp 100% 

0,05 % 
0,95 % 
2,98 % 

3,34 % 



cyclopentasiloxane 
oxyethylene 



et 

(180E) 



Melange de 
polydimetrhylsiloxane 
oxypropylene (18 OP) 
Cyclopentasiloxane 

Elastomere de siloxane a 20% dans le 
polydimethylsiloxane (KSG-1 de SHIN-ETSU) 
Copolymere acrylamide / acrylamido-2-methyl 
propane sulfonate de sodium en emulsion inverse a 
40% (Sepigel 305 de SEPPIC) 



2% 

1 % 
1,6 % 
0,05 % 
1 % 



10% 



8% 
3% 

2 % 



COMPOsmoN N^* 3 : Gel 

Glycerine 4 % 

Propylene glycol 3 % 

Conservateurs Qsp 
Copolymere acrylamide / acrytamido-2-methyl propane 
sulfonate de sodium en emulsion inverse a 40 % (Sepigel 1 ,5 % 
305 de SEPPIC) 

Poudre de copolymere methacrylate 1 % 

Alverine 0,1 % 

Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 
glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0.05% dans Teau 4 % 

(Argireline de LIPOTEC) 

Eau Qsp 100% 



Composition n"" 4 : Serum 



Hydroxyde de sodium 



0,1 % 
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Phase A 



Phase B 



Phase C 



% 



Eau 

Acide Citrique 
Conservateurs 
Hydroxyde de Sodium a 50 

Copolymere vinylpyrrolidone/styrene en emulsion a 

40% 

Polysaccharide riche en fucose a 1% dans Teau 
(Fucogel de SOLABIA) 

Mono-laurate de sorbitane oxyethylene (20 OE) 
Citrate de sodium 
iSluconate de magnesium 

Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 
glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans I'eau 
(Argireline de LIPOTEC) 



cyciopentasiloxane 
oxyethylene 



Melange de 
polydimetrhylsiloxane 
oxypropylene (18 OP) 
Cyciopentasiloxane 

Elastomere de siloxane a 20% dans 
polydimethylsiloxane (KSG-1 de SHIN-ETSU) 
Copolymere acrylamide / acrylamido-2-methyl 
propane sulfonate de sodium en emulsion inverse a 
40% (Sepigel 305 de SEPPIC) 



et 

(180E) 



le 



Qsp 100% 
0,05 % 
0,95 % 
2,98 % 

3,34% 

2 % 

1 % 
1,6% 
0,05 % 
1 % 



10% 



8 % 
3 % 
2% 



Composition n"^ 3 : Gel 

Glycerine 4 % 

Propylene glycol 3 % 

Conservateurs Qsp 
Copolymere acrylamide / acrylamido-2-methyl propane 
sulfonate de sodium en emulsion inverse a 40 % (Sepigel 1 5 % 
305 de SEPPIC) 

Poudre de copolymere methacrylate 1 % 

Alverine 0,1 % 

Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyl- 
glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans I'eau 4 % 

(Argireline de LIPOTEC) 

Eau Qsp 100% 



Composition n** 4 : Serum 



Hydroxyde de sodium 0,1 % 

Acetate de tocopherol 0,5 % 

Sel disodique d'EDTA o!l % 

Polyisobutene hydrogene 4,0 % 

Cafeine 0^2 % 
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Acetate de tocopherol 0,5 % 

Sel disodique d'EDTA 0,1 % 

Polyisobutene hydrogene 4,0 % 

Cafeine 0,2 % 

Gluconate de magnesium 0,5 % 

Glycerine 3.0 % 

Conservateurs 1,2 % 

Cyclohexadimethylsiloxane 6,0 % 
Acide polyacrylamido methylpropane sulfonique 

reticule (Hostacerin AMPS de CLARIANT) 1 ,0 % 

Extrait de levure 0,3% 
Hexapeptide acetyl glutamyl-glutamyl-methionyi- 
glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans Teau 

(Argireline de LIPOTEC) 1 ,0 % 

Acide citrique 0,1 % 

Agents tenseurs 7,0 % 

Eau qsp 100 % 



Dans chacune des formulations precedentes, TArgireline® peut etre remplacee par 
I'un des autres peptides utilisables selon {'invention . 



Les compositions ci-dessus sont destinees a etre appliquees sur le visage le matin 
et/ou le soir pour corriger les rides et ridules d'expression et detendre les traits. - 
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Gluconate de magnesium 0,5 % 

Glycerine 3^0 % 

Conservateurs 1_2 % 

Cyclohexadimethylsiloxane 6^0 % 
5 Acide polyacrylamido methylpropane sulfonique 

reticule (Hostacerin AMPS de CLARIANT) 1 ,0 % 

Extrait de levure 0^3% 
Hexapeptide acetyl gjutamyl-glutamyl-methionyl- 
glutaminyl-arginyl-arginylamide a 0,05% dans I'eau 

10 (Argireline de LIPOTEC) 1,0% 

Acide citrique 0,1 % 

Agents tenseurs 7,0 % 

Eau qsp 100' % 

15 Dans chacune des formulations precedentes, I'Argireline® peut §tre remplacee par 
I'un des autres peptides utilisables salon {'invention. 



20 



Les compositions ci-dessus sont destinees a etre appliquees sur le visage le matin 
et/ou le soir pour corriger les rides et ridules d'expression et detendre les traits. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition, adaptee a une application topique sur ta peau, comprenant dans un 
milieu physiologiquement acceptable, (i) au moins un peptide ou un melange de 
peptides comprenant une sequence d'acides amines derivee de la sequence 
d'acides amines de la proteine SNAP 25 et (ii) au moins un inhibiteur de canaux 
calciques. 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le peptide est Thexapeptide 
defini par la SEQ ID N°2. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, dans laquelle le peptide est 
choisi parmi : 

(i) un peptide « substantiellement homologue » au peptide defini par SEQ ID 

N^2 ; 

(ii) un peptide « fonctionnellement equivalent » au peptide defini par SEQ ID 
N°2 ; 

(iii) un sel cosmetiquement acceptable au peptide defini par SEQ ID N°2 ; 

(iv) peptide defini par SEQ ID N''2 ayant subi des modifications chimiques 
reversibles. 

4. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le peptide ou le melange de 
peptides est choisi parmi : 

a. un peptide comprenant une sequence de 3 a 30 acides amines 
contenue dans la SEQ ID N"1 ; 

b. un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine N-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N" 2 et SEQ ID N°3 ; 

c. un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines derivant 
du domaine C-terminal de la proteine SNAP 25, choisi parmi le groupe 
forme par les peptides definis par SEQ ID N"5 et SEQ ID N'^G ; 

d. un melange de peptides constitue d'au moins un peptide de 3 a 30 
acides amines parmi ceux decrits en a), b), c) et d'au moins un peptide 
de 3 a 30 acides amines contenu dans SEQ ID NM ; 

e. un melange de peptides constitue d*au moins un peptide choisi parmi le 
groupe forme par les peptides definis par SEQ ID N"2 et SEQ ID N°3 
et d'au moins un peptide choisi parmi le groupe forme par les peptides 
definis par SEQ ID N'^5 et SEQ ID N"6. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques est choisi parmi I'alverine et/ou ses sets, le 
manganese et/ou ses sels, le magnesium et/ou ses seis. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que I'inhibiteur 
de canaux calciques est le gluconate de magnesium. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'elle 
comprend au moins l^hexapeptide defini par la sequence SEQ ID N°2 et au moins le 
gluconate de magnesium. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition, adaptee a une application topique sur la peau, comprenant, dans 
un milieu physiologiquement acceptable, (!) au moins un peptide ou un melange 

5 de peptides comprenant une sequence d'acides amines derivee de la sequence 
d ecides amines de la proteine SNAP 25 et (ii) au moins un inhibiteur de canaux 
calciques- 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le peptide est Thexapeptide 
10 defini par la SEQ ID N"2. 

3. Composition selon I'une des revendications 1 ou 2, dans laquelle le peptide est 
choisi parmi : 

(i) un peptide substantiellement homologue au peptide defini par SEQ ID 
15 N°2 ; . 

(ii) un sel cosmetiquement acceptable au peptide defini par SEQ ID N''2 ; 

(iii) peptide defini par SEQ ID N''2 ayant subi des modifications chimiques 
reversibles. 

20 4. Composition selon la revendication 1, dans laquelle le peptide ou le melange 
de peptides est choisi parmi : 

a. un peptide comprienant une sequence de 3 a 30 acldes amines 
contenue dans la SEQ ID N°1 ; 

b. un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines 
25 derivant du domaine N-terminal de la proteine SNAP 25, choisi 

parmi le groupe forme par les peptides definis par SEQ ID N° 2 et 
SEQ ID N"3 ; 

c. un peptide comprenant une sequence de 6 a 19 acides amines 
derivant du domaine C-terminal de la proteine SNAP 25, choisi 

30 parmi le groupe forme par les peptides definis par SEQ ID N°5 et 

SEQ ID N°6 ; 

d. un melange de peptides constitue d'au moins un peptide de 3 a 30 
acides amines parmi ceux decrits en a), b), c) et d'au moins un 
peptide de 3 a 30 acides amines contenu dans SEQ ID NM ; 

35 e. un melange de peptides constitue d'au moins un peptide choisi 

parmi le groupe forme, par les peptides definis par SEQ ID N°2 et 
SEQ ID N°3 et d'au moins un peptide choisi parmi le groupe forme 
par les peptides definis par SEQ ID N°5 et SEQ ID N°6. 

40 5. Composition selon I'une des revendications 1 a 4. caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques est choisi parmi Talverine et/ou ses sels. le 
manganese et/ou ses sels, le magnesium et/ou ses sels. 

6. Composition selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que 
45 rinhibiteur de canaux calciques est le gluconate de magnesium. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'elle 
comprend au moins I'hexapeptide defini par la sequence SEQ ID N*'2 et au moins 
le gluconate de magnesium. 

50 
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8. Composition selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que ledit 
peptide ou le melange de peptides represente de 0,000001% a 1% du poids total de 
la composition. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que ledit 
peptide ou le melange de peptides represente de 0,00001% a 0,01% du poids total 
de la composition. 

10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques represente de 0,0001 % a 10 
% du poids total de la composition. 

11. Composition selon Tune des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques represente de 0,01% a 1% du poids total de la 
composition. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee en 
ce que ladite composition renferme en outre au moins un actif choisi parmi : les 
agents desquamants ; les agents hydratants ; les agents depigmentants pu 
propigmentants ; les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les 
agents stimulant la synthese de macromolecules dermiques ou epidermiques et/ou 
empechant leur degradation ; les agents stimulant la proliferation des fibroblastes 
et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des keratinocytes ; les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalajre ; 
les agents agissant sur la microcirculation ; les agents agissant sur le metabollsme 
energetique des cellules ; et leurs melanges. 

13. Utilisation cosmetique (i) d'au moins un peptide ou melange de peptides 
comprenant une sequence d'acides amines derivee de la sequence d'acides amines 
de la proteine SNAP 25 et (ii) d'au moins un inhibiteur de canaux calciques selon 
rune des revendications precedentes, dans une composition adaptee a une 
application topique sur la peau, comme agent pour prevenir ou traitor, en particulier 
lisser, les rides et ridules. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que lesdites rides sont 
des rides d'expression. 

15. Precede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant I'application 
topique sur ladite peau d'une composition selon Tune quelconque des revendications 
la 12. 

16. Precede selon la revendication 15, caracterise en ce que ladite composition est 
appliquee sur les zones du visage ou du front marquees par des ridules et des rides 
d'expression et/ou sur les personnes presentant des ridules et des rides 
d'expression, 

17. Procede selon Tune des revendications 15 ou 16, caracterise en ce que ladite 
composition est appliquee sur les ridules et rides disposees radialement autour de la 
bouche et/ou des yeux et/ou horizontalement sur le front et/ou situees dans I'espace 
inter-sourcillier. 
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8. Composition selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que (edit 
peptide ou le melange de peptides represente de 0,000001% a 1% du poids total de 
la composition. 

9. Composition selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que ledit 
peptide ou le melange de peptides represente de 0,00001% a 0,01% du poids total 
de la composition. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques represente de 0,0001 % a 10 
% du poids total de la composition. 

11. Composition selon I'une des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de canaux calciques represente de 0,01% a 1% du poids total de la 
composition. 

12. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee en 
ce que ladite composition renferme en outre au moins un actif choisi parmi : les 
agents desquamants ; les agents hydratants ; les agents depigmentants ou 
propigmentants ; les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les 
agents stimulant la synthese de macromoiecules dermiques ou epidermiques et/ou 
empechant leur degradation ; les agents stimulant la proliferation des fibroblastes 
et/ou des keratinocytes ou stimulant la differenciation des keratinocytes ; les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; 
les agents agissant sur la microcirculation ; les agents agissant sur le metabolisme 
energetique des cellules ; et leurs melanges. 

13. Utilisation cosmetique (i) d'au moins un peptide ou melange de peptides 
comprenant une sequence d'acldes amines derivee de la sequence d'acides amines 
de la proteine SNAP 25 et (ii) d'au moins un inhibiteur de canaux calciques, tels que 
definis dans I'une des revendications 2 a 11, dans une composition adapt^e a une 
application topique sur la peau, comme agent pour prevenir ou trailer, en particulier 
lisser, les rides et ridules. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que lesdites rides sont 
des rides d'expression. 

15. Precede de traitement cosmetique d'une peau ridee, comprenant I'application 
topique sur ladite peau d'une composition selon I'une quelconque des revendications 



16. Precede selon la revendication 15, caracterise en ce que ladite composition est 
apphquee sur les zones du visage ou du front marquees par des ridules et des rides 
d'expression et/ou sur les personnes presentant des ridules et des rides 
d'expression. 

17. Precede selon I'une des revendications 15 ou 16, caracterise en ce que ladite 
composition est appliquee sur les ridules et rides disposees radialement autour de la 
bouche et/ou des yeux et/ou horizontaiement sur le front et/ou situees dans I'espace 
inter-sourcillier. 
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LIST AGE DES SEQUENCES 



<110> L'OREAL 

5 ' 

<120> UTILISATION D'UNE ASSOCIATION DE COMPOSANTS A EFFET SYNERGIQUE 
INHIBITEUR DE CANAUX CALCIQUES POUR PREVENIR OU TRAITER LES RIDES ET LES 
RIDULES 

10 <130> PR2002.173 

<160> 6 



15 



40 



<170> Patentin version 3.1 



<210> SEQ ID N**! 
<211> 82 
<212> PRT 
20 <213> Artificial sequence 
<221> Peptide 
<400> 1 

Ala Glu Asp Ala Asp Met Arg Asn Glu Leu Glu Glu Met Gin Arg Arg 

15 10 15 

25 

Ala Asp Gin Leu Ala Asp Glu Ser Leu Glu Ser Thr Arg Arg Met Leu 
20 25 30 

Gin Leu val Glu Glu Ser Lys Asp Ala lie Arg Thr Leu val Met Leu 
30 35 40 45 

Asp Glu Gin Gly Glu Gin Leu Glu Arg lie Glu Glu Gly Met Asp Gin 
50 55 60 

35 lie Asn Lys Asp Met Lys Glu Ala Glu Lys Asn Leu Thr Asp Leu Gly 
65 70 75 80 



Lys Phe 



<210> SEQ ID N'^2 
<211> 6 
<212> PRT 
45 <213> Artificial sequence 
<221> Peptide 
<400> 2 

Glu Glu Met Gin Arg Arg 
1 5 

50 

<210> " SEQ ID N'3 
<211> 13 
<212> PRT 
55 <213> Artificial sequence 
<221> Peptide 
<400> 3 

Glu Leu Glu Glu Met Gin Arg Arg Ala Asp Gin Leu Ala 
15 10 

60 

<210> SEQ ID 
<211> 86 
<212> PRT 
65 <213> Artificial sequence 
<221> Peptide 
<400> 4 

val Asp Glu Arg Glu Gin Met Ala lie Ser Gly Gly Phe He Arg Arg 
15 10 15 



